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果、ミルナシフ。ランは Na+ 依存性の 5-HT と NA の取り込みを、同程度の強さで阻害した(それぞれ rC50 値で 28.0
nM、 29.6 nM) が、ドパミンの取り込み作用には、全く影響しなかった。また、各種神経受容体に対する結合能を i11
vitro受容体結合実験で、検討したところ、測定した 20 種類の受容体すべてに対して親和性を有さず、さらにはラット
大脳皮質ホモジネートにおけるモノアミンの分解酵素 (MAO・A、 MAO-B) 活性にも影響を与えなかった。すなわち、
in vitro において、ミルナシプランは選択的に 5-HT と NA の取り込みを阻害することが明らかとなった。次に、 111 V1VO 
での作用を検討するために、ラットを用いたマイクロダイアリシス実験を行った。すなわち、ラットの大脳皮質前頭
前野に透析フ。ローブを埋め込み、そこから回収されるモノアミン量を経時的に測定した。その結果、ミルナシプラン
は、用量依存的にかっ同程度の強さで 5開HT と NA の細胞外濃度を増加させた。 以上より、ミルナシ'プランは in vitro 








頻度を in vitro で測定した。すなわち、ミルナ、ンフ。ラン 30 mg/kg を反復経口投与した後に、縫線核を含むスライス
を作成し、縫線核セロトニン細胞の発火頻度に対する 5-HT の抑制作用の変化を調べた。その結果、ミルナシプラン
の 7 日間反復投与により、 5-HT による発火抑制作用が有意に低下した。 5-HT による発火活動の抑制は、縫線核セロ
トニン細胞に存在する 5-HTIA 受容体を介していることが明らかとなっている。今回の結果から、ミルナシプランの
反復投与により 5-HT による発火活動の抑制が減弱したという事実は、縫線核 5-HTIA 受容体機能が脱感作したこと
を意味するものである。しかしながら、対照薬として使用した代表的な TCA であるイミプラミンは 2 週間の反復投
与でも、このような適応変化は起こらなかった。選択的 5-HT 再取り込み阻害薬は、 2 週間から 4 週間の反復投与で、
同様の脱感作が生じることが報告されており、この適応変化が効果発現と関係していると考えられている。今回、ミ




【総括}ミルナシプランは、 in vitro だけでなく in vivo においても選択的に 5-HT と NA の取り込みを同程度の強さ
で阻害することが明らかとなった。今回検討した限りでは、各種神経受容体や MAO 活性に影響がなく、 SNR1 とし
ての特徴を備えていることが確認された。行動薬理学的には、うつ病の評価モデルだけで、はなく、不安のモデルにも






行った。その結果、ミルナシプランは、 1 )ラットシナプトソームを用いた in vitro モノアミン取り込み阻害試験に
おいて、選択的にかっ同程度の強さでセロトニンとノルアドレナリンの再取り込みを阻害した。 2) 主要な神経伝達
物質受容体への親和性やモノアミンオキシダーゼ酵素活性に影響しなかった。 3) 1n vivo マイクロダイアリシス試験
により、脳内セロトニンおよびノルアドレナリン細胞外濃度を増加させた。 4) うつ病の評価モデ、ルで、ある強制水泳
試験ならびに不安のモデ、ルで、ある条件恐J怖フリージング試験のいずれにもポジティブであった。 5) 7 日間の反復投
与により、縫線核 5-HTIA 受容体を脱感作させた。 6) 14 日間の反復投与によっても、後シナプス 5-HTIA 受容体に
は影響を与えなかった。以上の結果から、ミルナシプランは in vitro 、 in vivo のいずれにおいても選択的セロトニン・
ノルアドレナリン再取り込み阻害剤 (SNRI)としての特徴を有していることが明らかとなり、さらには臨床的に抗
うつ作用だけではなく抗不安作用を持ち合わせる可能性と即効性の抗うつ薬で、ある可能性が示唆された。
以上、本研究は、ミルナシフ。ランの薬理学的特徴の解明と、臨床応用の可能性に対して重要な貢献を示すものであ
り、学位の授与に値すると考えられる。
